Genómica Neandertal by Lalueza-Fox, Carles
127
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Durante casi 150 años, desde el descubrimiento de los restos fósiles del 
valle de Neander, en Alemania (que dieron lugar, en 1856, a la denomi-
nación de “neandertal”), el estudio de la evolución humana se ha basado 
en la caracterización morfológica de los restos fósiles y en el análisis de 
los restos arqueológicos de estos humanos del pasado. Pero el fenotipo es 
una mezcla compleja de ambiente y herencia y está sujeto, por lo tanto, 
al efecto de nuestros prejuicios y de nuestras concepciones apriorísticas. 
Esto explica, en parte, que dispongamos de dos hipótesis contrapuestas 
para explicar la evolución humana reciente: el modelo de un origen afri-
cano único (o “fuera de África”) y el modelo de continuidad regional (o 
“multiregional”). Estos modelos tienen concepciones distintas de las otras 
especies humanas que han existido en el pasado, como los neandertales, 
que habitaron Eurasia hace entre unos 400.000 y unos 28.000 años. Para 
el modelo “fuera de África”, los neandertales se habrían extinguido sin 
contribuir a los europeos actuales, mientras que para los multiregionalis-
tas, estos habrían sido asimilados genéticamente por nuestros antepasa-
dos. La propia imagen que tenemos de los neandertales ha ido evolucio-
nando con el paso del tiempo, a medida que cambiaba también nuestra 
visión sobre ellos y sobre nosotros mismos, pasando de concepciones 
típicamente brutales y primitivas a otras más favorables y parecidas a no-
sotros. La esperanza es que, si pudiéramos disponer de suﬁcientes datos
genéticos de estos humanos del pasado, nuestra visión sobre ellos –y so-
bre nosotros mismos- podría ser más objetiva.
En los últimos cuatro años, el estudio del material genético de restos del 
pasado, que se había denominado informalmente DNA antiguo o ancient 
DNA, y que tuvo unos inicios muy modestos por lo que respecta al volu-
men de información genética recuperado, ha entrado de lleno en la era 
de la paleogenómica. Se entiende por paleogenómica el estudio de la 
secuencia, estructura y función de los genomas extinguidos, tanto del ge-
noma nuclear, como del genoma mitocondrial o mitogenoma (mtDNA) 
y del genoma cloroplástico (cpDNA, que se encuentra únicamente en los 
vegetales).
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Debido al mayor número de copias de estos genomas citoplasmáticos 
comparado con el genoma nuclear (experimentalmente se encuentran en 
una proporción de uno a 400 ó 1000), durante casi veinte años de exis-
tencia del campo cientíﬁco, éste se ha basado en recuperar fragmentos de
mtDNA o cpDNA de especies extinguidas con ﬁnalidades básicamente
ﬁlogenéticas.
El primer estudio de ADN antiguo universalmente aceptado tuvo lugar 
en 1984, y permitió la recuperación de dos fragmentos de mtDNA de 
un tipo de cebra sudafricana extinguida, el quagga, a partir de un ejem-
plar naturalizado conservado en el museo de historia natural de Mainz. 
El procedimiento técnico empleado era extraordinariamente ineﬁciente
debido a su inespeciﬁcidad. Los investigadores extrajeron ADN de partir
de una muestra de tejido, y lo clonaron en bacterias empleando fagos 
como vectores de clonación. Después examinaron miles de clones hasta 
encontrar dos que contenían mtDNA, que posteriormente identiﬁcaron
como secuencias de équido por hibridación con ADN de cebra. Como 
el ADN nuclear está mucho más representado en la célula que el mtD-
NA (en términos absolutos, ya que el primero tiene una extensión de 
3.200 millones de nucleótidos, y el segundo únicamente 16.500), ahora 
sabemos que, con toda probabilidad, tuvieron que descartar numerosas 
secuencias nucleares del quagga. Pero con esta aproximación, el campo 
no hubiera podido seguir adelante, debido a la imposibilidad, entre otras 
cosas, de replicar resultados.
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El desarrollo posterior de la reacción en cadena de la polimerasa (o PCR), 
aplicada por vez primera en ADN antiguo en 1988, precisamente en el 
mismo mtDNA del quagga, permitió descubrir dos errores atribuibles a 
daños químicos en las secuencias originales, pero también conﬁrmar los
resultados. La PCR es una aproximación especíﬁca, que requiere del dise-
ño de unas secuencias ﬂanqueantes a la región de interés que se pretende
recuperar (llamadas cebadores) y que permite generar millones de copias 
de hasta una sola cadena inicial de ADN. La PCR permitió el surgimiento 
a gran escala del campo del ADN antiguo, que alcanzó uno de sus mayo-
res logros en 1997, con la recuperación de la región hipervariable 1 del 
mtDNA de una especie humana extinguida, los neandertales.
Hay que remarcar que en el año 1999, un estudio empleó también la PCR 
para recuperar algunos modestos fragmentos de ADN nuclear de algu-
nos mamíferos pleistocénicos extinguidos, como el mamut, el perezoso 
gigante y el oso de las cavernas. A pesar de que las secuencias no eran 
especialmente informativas desde un punto de vista evolutivo, su interés 
radicaba en que era la demostración práctica de que no había nada, más 
allá de la cantidad de ADN y su conservación en las muestras, que nos 
impidiera acceder al genoma nuclear.
El primer gen nuclear entero no fue recuperado hasta el año 2006, a par-
tir de muestras de mamut siberianas datadas en hace unos 40.000 años. 
Se trata de un gen de un único exon de menos de 1000 nucleótidos de 
longitud, el MC1R (receptor 1 de la melanocortina), que además tiene un 
papel clave en el color del pelo. En este caso, fue posible recuperarlo sola-
pando más de veinte fragmentos generados en dos laboratorios distintos. 
Además, se llevó a cabo un estudio funcional que permitió inferir el efecto 
fenotípico de las variantes genéticas encontradas en algunas muestras de 
mamut (pero no en elefantes actuales), y que permitió descubrir mamuts 
con pelajes claros y oscuros.
Posteriormente, en el año 2007, se recuperó un fragmento del mismo 
gen en muestras neandertales de El Sidrón (Asturias, España) y de Monti 
Lessini (Italia), y se descubrió una variante funcional en al aminoácido 
307 que no estaba presente en los humanos actuales. Nuevamente, un 
estudio funcional permitió establecer que dicha mutación provocaba una 
caída de función de intensidad similar a las que otras variantes presentes 
en humanos actuales de origen europeo provocaban la aparición de pelo 
rojizo.
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La PCR tiene como limitaciones técnicas la gran necesidad de extracto 
de ADN a medida que aumenta el número de reacciones. Aunque las 
reacciones de PCR pueden multiplexarse (es decir, incorporar múltiples 
reacciones en una sola mediante la mezcla de varios cebadores), es evi-
dente que no es posible, con esta aproximación técnica, de ir mucho más 
allá de logros como recuperar mitogenomas completos, con sus cerca de 
16.500 nucleótidos de longitud. El primer mitogenoma de una especie 
extinguida (procedente de los moas, aves gigantescas de Nueva Zelanda, 
extinguidas hace unos 400 años), se publicó en el año 2001 y fue seguido 
al cabo de unos años por el del mamut. Para llevar a cabo estos estudios 
por PCR, fue necesario procesar varios gramos de hueso, lo cual sería cla-
ramente inviable en muestras muy valiosas como las de los neandertales. 
Afortunadamente, el surgimiento de nuevas técnicas metagenómicas ha 
permitido superar el callejón sin salida en el que estábamos abocados con 
el uso de la PCR.
Shotgun metagenómico
Se entiende por aproximación metagenómica aquella en la que se secuen-
cia una muestra en la cual no ha sido posible aislar los organismos que la 
componen. Por este motivo, cada secuencia generada debe ser identiﬁca-
da posteriormente mediante comparación con bases de datos genéticos. 
Por ejemplo, estudios hechos a partir de agua de mar son aproximaciones 
metagenómicas, que producen millones de secuencias de bacterias, vi-
rus y otros microorganismos mezcladas. Los restos óseos como los de 
los neandertales son muestras metagenómicas, que contienen, no sólo el 
ADN del organismo cuando estaba vivo, sinó también ADN de bacterias 
del suelo, de hongos, de contaminantes, etc.
La primera técnica de shotgun metagenómico masivo es la conocida como 
pirosecuenciación 454 y fue desarrollada a ﬁnales de 2005 por la compa-
ñía Life Sciences (actualmente pertenece a Roche). La pirosecuenciación 
454 parte de la unión de unas secuencias (denominadas adaptadores) a 
cada cadena de ADN del extracto original, que posteriormente son ﬁja-
das a unas cuentas microscópicas de polímero y ampliﬁcadas mediante
una PCR emulsionada. Después, el polímero se centrifuga en una micro-
placa que posee más de un millón de pocillos. Cada uno recibe una única 
cuenta. La secuencia de ADN se obtiene para cada pocillo, procediendo 
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a empezar desde el adaptador externo, mediante una secuenciación por 
síntesis (sequencing by synthesis o SBS). La SBS se basa en una pirofosfatasa, 
que, en presencia de una luciferasa, emite luz cada vez que un determi-
nado nucleótido se añade a la cadena de ADN. Con este procedimiento, 
es posible leer cerca de 250.000 secuencias de ADN en una reacción, 
llegando a longitudes de hasta 400 nucleótidos con el upgrade Titanium.
Posteriormente han surgido otras plataformas tecnológicas pertenecien-
tes a otras compañías, como la plataforma Solexa-Illumina (con la que se 
llevó a cabo la secuenciación del genoma de Jim Watson), la SOLID de 
Applied Biosystems o la Helicos. Existe también la posibilidad de que una 
nueva técnica basada en la nanotecnología (que está siendo desarrollada 
por IBM) termine imponiéndose. En estos momentos es imposible saber 
cuál de ellas será la más competitiva en términos de precio y volumen 
de datos producidos, pero es evidente que estas nuevas técnicas de se-
cuenciación masiva cambiarán el panorama del ADN antiguo. No sólo la 
aproximación metodológica es diferente (pasa de ser especíﬁca a inespe-
cíﬁca), sino que su enorme productividad ha permitido la consecución de
genomas extinguidos, como los del mamut y del neandertal.
El proyecto genoma neandertal
El proyecto paleogenómico más ambicioso que existe en la actualidad 
es el proyecto genoma neandertal, iniciado el 17 de julio de 2006 por el 
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Instituto Max Planck de Leipzig (dirigido por el profesor Svante Pääbo), 
junto con la compañía 454 Life Sciences. El proyecto ha generado en 
tres años un borrador genómico con una cobertura de 1x (esto signiﬁca
que, en promedio, cada nucleótido está representado por una secuen-
cia de ADN, aunque en la práctica, esto conlleva disponer de cerca del 
63% del genoma). El borrador se ha obtenido principalmente a partir 
de varias muestras óseas del yacimiento croata de Vindija, notablemente 
de la muestra de sexo femenino Vi 33.16. Pero también se ha generado 
parte del genoma de El Sidrón 1253 con ﬁnes comparativos (por ejemplo,
para comparar los tiempos de divergencia estimados, algo interesante por 
cuanto la muestra de El Sidrón tiene unos 49.000 años y es por tanto an-
terior a la llegada de los humanos modernos a Europa). De ambas mues-
tras, así como de otras cuatro de varios yacimientos europeos, ha sido po-
sible recuperar también el genoma mitocondrial completo. Este estudio 
ha permitido establecer el origen de la variación mitocondrial neandertal 
en hace unos 130.000 años (posterior al gran máximo glacial de hace 
135.000 años), así como determinar la baja diversidad genética interna de 
los neandertales, señal de un bajo efectivo demográﬁco. Ambos factores
pueden haber inﬂuido sin duda en su posterior proceso de extinción.
 
Los neandertales son una especie humana que vivió en un ámbito euroa-
siático hace entre unos 400.000 y 28.000 años, cuando se extinguieron 
los últimos de ellos en la península Ibérica, después de la entrada de 
nuestros antepasados en Europa, procedentes de África. Aunque sabemos 
que el ADN mitocondrial de los neandertales es diferente del humano 
moderno, y que algunas variantes genéticas, como los marcadores del 
cromosoma Y o la variante encontrada en el gen MC1R, no están pre-
sentes en nuestro pool génico, la naturaleza de las interacciones evolutivas 
entre ambas especies todavía es motivo de controversia. Obviamente, la 
información proporcionada por el borrador genómico puede resolver di-
chas controversias, y puede proporcionar una visión independiente y más 
objetiva de la evolución humana –y probablemente más compleja que la 
descrita en los simplistas modelos evolutivos confrontados-.
 
El proyecto genoma neandertal, que ha necesitado de un presupuesto 
cercano a los cinco millones de euros y del acceso constante a tecnolo-
gías novedosas, ha encontrado diﬁcultades enormes relacionadas con la
eﬁciencia de las muestras neandertales. La muestra mejor conservada, Vi
33.16, casi siempre ha proporcionado valores entre el 2 y 4% (es decir, 
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de dos a cuatro secuencias de ADN neandertal por cada 100 secuencias 
producidas, la mayoría de las cuales corresponden a ADN bacteriano). 
Las muestras de El Sidrón, a pesar de tener una mayor cantidad de ADN 
en términos absolutos, nunca han superado el 1%. Esta ineﬁciencia extre-
ma ha requerido el uso de numerosos aparatos de pirosecuenciación 454, 
así como el cambio a una nueva plataforma con mayor productividad (la 
de Solexa-Illumina), en la parte ﬁnal del proyecto. Para llegar a la cifra de
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3.700 millones de nucleóti-
dos neandertales, se han te-
nido que obtener cerca de 
68.900 millones de secuen-
cias, la inmensa mayoría de 
ellas pertenecientes a ADN 
bacteriano.
 
Otro de los problemas in-
herentes a la paleogenómi-
ca es la posibilidad de que 
las muestras estén contami-
nadas con ADN exógeno, 
que en el caso humano pue-
de ser en gran parte indis-
tinguible del endógeno. En 
aquellas regiones donde el 
ADN contaminante es fá-
cilmente distinguible (por 
ejemplo, en el ADN mito-
condrial), han podido detectarse valores muy bajos de contaminación 
en dos muestras: Vi 33.16 y El Sidrón 1253. Ambas muestras presentan 
valores cercanos al 0.2% (es decir, dos secuencias contaminantes por 
cada mil neandertales). Estos valores son perfectamente asumibles en 
cualquier proyecto genómico con suﬁciente cobertura genómica. La baja
contaminación presente en Vindija puede atribuirse al hecho de que las 
muestras fueron erróneamente clasiﬁcadas como pertenecientes a osos de
las cavernas (y por lo tanto, no fueron manipuladas posteriormente por 
los antropólogos). En el caso de El Sidrón, puede atribuirse al hecho de 
excavarlas en condiciones de esterilidad, con trajes de laboratorio, más-
caras faciales, guantes estériles, etc. Las muestras son extraídas sin lavar ni 
manipular e inmediatamente congeladas y enviadas a los laboratorios de 
paleogenética implicados. De esta forma, la contaminación es controlada 
a priori. Es remarcable, además, que los individuos de ambos yacimientos 
fueron víctimas del canibalismo (sus huesos están llenos de marcas de 
corte y golpes para fragmentarlos y acceder a la médula ósea). Podría ser 
que este hecho, indirectamente, hubiera evitado una mayor degradación 
del ADN por una menor intervención de bacterias asociadas a la descom-
posición de los tejidos blandos, que habían sido previamente retirados.
Protocolo anticontaminacion en El Sidrón 
(foto: equipo de El Sidrón)
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Investigaciones futuras
Las nuevas plataformas de ultrasecuenciación, cuyos precios obviamente 
serán más asequibles en un futuro cercano, permitirán obtener más geno-
mas de especies extinguidas, incluso de aquellas procedentes de climas 
poco favorables a la conservación del ADN, como el área mediterránea. 
Será posible, por ejemplo, rastrear procesos genómicos como los de la 
domesticación asociados al desarrollo de la agricultura. Por otra parte, se 
hace necesario disponer de genomas de referencia, ya que las secuencias 
obtenidas por aproximaciones metagenómicas requieren de la identiﬁ-
cación informática. Por ejemplo, la ﬁnalización del genoma del mamut
puso de maniﬁesto las limitaciones identiﬁcatorias debido a no disponer
todavía del genoma del elefante.
La necesidad de poder distinguir entre variantes genéticas reales y posibles 
daños químicos postmortem en el ADN original, llevará a la consecución 
de borradores genómicos con coberturas elevadas (se ha calculado que 
una buena cobertura mínima está alrededor de 10, e idealmente, cerca de 
20). Finalmente, debido a que la profundidad evolutiva de la mayoría de 
genes nucleares es mayor que el tiempo de divergencia de neandertales 
y humanos modernos (situado cerca de hace medio millón de años), 
se requerirá generar proyectos de diversidad genómica neandertal. 
Estos proyectos permitirán conocer qué variantes en qué genes estaban 
ﬁjadas en uno o ambos linajes humanos, y servirán para delimitar una u
otra especie. Finalmente, una vez sepamos qué cambios en qué genes 
son exclusivos de neandertales o de humanos modernos, deberemos 
investigarlos a nivel funcional, tal como se hizo en el estudio del MC1R 
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y de la pigmentación. La genómica funcional, ya sea mediante estudios 
in vitro o a partir de modelos animales (es evidente que tendremos que 
“neandertalizar” numerosos ratones), será el siguiente paso en los estudios 
paleogenómicos futuros.
El proyecto genoma neandertal y sus derivados marcarán un nuevo para-
digma en el estudio de la evolución humana, y crearán un nuevo horizon-
te en el conocimiento, no sólo de esta especie extinguida, sinó también 
de nuestro propio linaje. La determinación de aquellos genes que presen-
ten variantes únicamente en nuestro linaje, permitirán delimitar el con-
cepto de humanidad, y entendernos a nosotros mismo como una parte 
integrante del mundo natural. Dejaremos atrás siglos de aproximaciones 
ﬁlosóﬁcas, sin base empírica, al signiﬁcado de la naturaleza humana.
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